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Introducao

A doenca de Chagas, causada pelo protozoério
Trypanosoma cruzi, é reconhecida pela OMS como
uma das 13 doencas tropicais mais negligenciadas
do mundo, sendo uma calamidade para a
humanidade desde a antiguidade e um relevante
problema social e econémico em muitos paises da
América Latina®. A quimioterapia da doenca de
Chagas nao oferece tratamento eficaz na fase
crbnica e a busca por drogas alternativas é
continua. Atualmente, somente o Benznidazol (Bzd)
esta em uso clinico, restringido severamente sua
aplicabilidade em pacientes cronicos pelo fato de
ser altamente toxico®. Para o desenvolvimento de
novos farmacos antichagéasicos, grupamentos
tiazbis tém sido explorados devido ao registro da
sua atividade na literatura..

Resultados e Discussao

A rota sintética pode ser vista no Esquema 1

Esquema 1: Obtencao dos tiazdis piridinicos.
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A elucidacdo das estruturas foi realizada por meio
de Espectroscopia de RMN de prétons de
hidrogénio (*H-RMN), carbono (13C-RMN),
Infravermelho, LCMS e analise elementar. Quanto a
atividade farmacolégica, foram realizados testes in
vitro das propriedades tripanocidas e toxicidade em
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células humanas de figado HepG2 para as
tiazopiridinas (TP 01-04).

Tabela 1: Avaliagdo farmacolégica, in vitro, das propriedades
tripanocidas e toxicidade em células HepG2.

Comp. Tripo™ Epi™ HepG2 (uM)™
P 17.3 119.5 NDY
TP-01 5.4 8.3 100
TP-02 16.8 3.8 100
TP-03 2.2 2.2 100
TP-04 2.6 18.3 100
Bzd 6.2 6.6 ND

WApés 24hs de incubacio na presenca dos compostos. PApos
11 dias de incubagcdo na presenga dos compostos. “IMaior
concentragao atéxica. “'ND, ndo determinado.

Observa-se que os compostos TP-01, TP-03 e TP-04
apresentaram melhor atividade tripanocida para a
forma tripomastigota, quando comparado ao
benznidazol. Para a forma epimastigota, observa-se
que houve uma melhora bastante significativa na
inibicdo, quando comparado a tiossemicarbazona P,
demonstrando assim a importancia na ciclizacdo da
tiossemicarbazona a tiazol. Quanto a citotoxicidade,
nenhum composto apresentou toxicidade na maior
dosagem testada.

Conclusodes

A maioria dos compostos sintetizados apresentaram
6tima atividade tripanocida frente a tripomastigotas,
com destaque para TP-03 e TP-04. A ciclizacdo da
tiossemicarbazona a tiazol incrementou a atividade
frente a forma epimastigota para todos os
compostos, quanto para a forma tripomastigota,

houve melhora, exceto para o composto TP-02.
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